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RESUMEN

Introduccioén: el objetivo del estudio fue determinar el desempefio diagnéstico de la
ecografia pélvica transabdominal, la evaluacion del desarrollo mamario por ecografia y
la edad désea en la identificacion del inicio de la pubertad, en poblacion pediatrica

femenina de la Clinica Las Américas, Medellin, Colombia.

Métodos: Se incluyeron pacientes femeninas de 11 afios 0 menos, remitidas entre marzo
de 2016 y marzo de 2019 por aparicion de signos de inicio de la pubertad. Se usé como
estandar de referencia para el diagnéstico de pubertad la medicion basal de hormona
luteinizante (LH) sérica, con la cual se comparo la ultrasonografia pélvica y mamaria, asi
como la edad é6sea. Se realizaron calculos de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos (VPP y VPN), razones de verosimilitud (LR+ y LR-) y analisis por subgrupos

de edades.

Resultados: Se analizaron 43 pacientes. La evaluacion ecografica del desarrollo
mamario demostro la sensibilidad mas alta (94.1 %) dentro de todos los parametros de
imagen evaluados, aunque con baja especificidad. No obstante, caracteristicas como la
longitud del cuerpo del utero > 3.0 cm y la presencia de eco endometrial fueron altamente
especificas para la identificacion del inicio de la pubertad, particularmente en pacientes

de 8 anos o menos.

Conclusion: La ecografia pélvica, la valoracion ecografica del Tanner mamario y la

evaluacion de la edad ésea son herramientas utiles para la confirmacién del inicio de la




pubertad. Los resultados de este estudio apoyan su utilizacion en la practica clinica local

en el abordaje de trastornos puberales en nifas.

Palabras clave: Pubertad, Diagndstico por Imagen, Ultrasonografia, Determinacién de

la Edad por el Esqueleto.

ABSTRACT

Introduction: the goal of the present study is to evaluate the diagnostic performance of
transabdominal pelvic ultrasound, sonographic assessment of breast development, and
the estimation of bone age in identifying the onset of puberty in female children referred
to Clinica Las Ameéricas, in Medellin, Colombia.

Methods: we collected information from female patients < 11 years of age, who were
referred from March 2016 to March 2019 because of signs suggestive of pubertal onset.
Basal serum LH measurement was used as the gold standard for diagnosing puberty.

Transbdominal pelvic ultrasound, sonographic assessment of breast development, and

the estimation of bone age were compared with the gold standard; sensitivity, specificity,

predictive values, and likelihood ratios were calculated, and age subgroup analysis was
performed as well.

Results: a final sample comprising 43 patients was obtained. Sonographic assessment
of breast development had the highest sensitivity (94.1%) among the variables evaluated,
although with low specificity. However, a longitudinal measure of the body of the uterus
> 3 cm, as well as visualization of the endometrial echo, were highly specific for the

identification of pubertal onset, particularly in patients < 8 years of age.




Conclusions: transabdominal pelvic ultrasound, sonographic assessment of breast

development, and estimation of bone age are useful tools for the identification of puberty.

These results support their use in the diagnostic workup of female patients with pubertal
disorders.
Key words: Puberty, Diagnostic imaging, Ultrasonography, Age Determination by

Skeleton.




INTRODUCCION

La pubertad se relaciona con diversos cambios morfolégicos y funcionales como
consecuencia de la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-gbnadas [1-3]. La
identificacion de estos cambios y su correlacion con la edad de aparicidn tiene utilidad
en la diferenciacion entre el desarrollo puberal normal y variantes de la pubertad,
incluyendo el reconocimiento de pacientes con pubertad precoz [4], que se define como
la aparicion de caracteristicas sexuales secundarias antes de los 8 afios en nifias [5].
Asimismo, se reconoce una presentacion temprana de la pubertad (caracteristicas
sexuales entre 8 y 9 afos en las nifas), dividida en una forma lenta, sin aceleracion
significativa del crecimiento y en una forma rapidamente progresiva, que se caracteriza
por maduracion epifisaria acelerada con una altura final disminuida, asi como estrés

psicoldgico [6,7].

En la actualidad se conoce que la pubertad suele tener un inicio mas temprano que lo
reportado previamente, pero la mayor parte de estos registros provienen de
descripciones de la edad de la menarquia y del examen fisico [8]. En un estudio se
describié que la edad promedio de menarquia entre las nifias estadounidenses era de
12.34 anos, 12.06 afnos entre nifias negras no hispanas, 12.09 afios en nifias
mexicoamericanas y 12.52 anos en nifias blancas no hispanas [9]. Del mismo modo, en
el National Longitudinal Study of Adolescent Health, las nifias afroaméricanas tenian una
probabilidad 1.55 veces mayor de presentar la menarquia antes de los 11 afios en

comparacién con las nifias blancas [8].



Para lograr la diferenciacion entre el desarrollo puberal normal y sus variantes se han
utilizado diferentes herramientas clinicas, de laboratorio e imagenes, tales como la
escala de desarrollo de Tanner, la medicién de gonadotropinas séricas [10], la estimacion
de la edad o6sea, asi como la evaluacion del desarrollo mamario por ecografia y la

realizacion de ecografia pélvica transabdominal en el caso de las nifas.

La capacidad de la ecografia para evaluar el desarrollo de las mamas, las caracteristicas
anatdémicas de los 6rganos genitales internos y su asociacion con el inicio de la pubertad
ha sido estudiada en trabajos previos, encontrando resultados variables en cuanto al
rendimiento diagndéstico, pero que en general favorecen su uso en el abordaje de las

pacientes con sospecha de trastornos de la pubertad [11-14].

A pesar de lo anterior, la mayoria de los estudios han sido realizados en poblaciones
europeas y asiaticas, ademas de haber utilizado como prueba de referencia la medicidn
de gonadotropinas luego de la estimulacion con analogos de GnRH. Si bien esta prueba
permite detectar la activacion del eje hormonal que conlleva a la pubertad, en la practica
Su uso suele reservarse para los casos en los cuales hay discordancia entre la sospecha
clinica y la medicion basal de LH, que constituye actualmente la prueba de laboratorio

de eleccion y el criterio para establecer el inicio de la pubertad [4].

Dada la ausencia de datos en poblacion hispana, la evidencia que apunta a diferencias
raciales en el desarrollo puberal [15,16], la mayor frecuencia de trastornos puberales en
el sexo femenino y teniendo en cuenta que la aparicién de la menarquia alrededor de los
11 - 12 aios en las diferentes poblaciones se considera un signo definitorio de pubertad,
el presente estudio tiene como objetivo determinar el desempefno diagnostico de la

ecografia pélvica transabdominal, la evaluacion del desarrollo mamario por ecografia y



la estimacion de la edad 6sea mediante la interpretacion del carpograma en la
identificacién del inicio de la pubertad, en poblacién pediatrica de sexo femenino de la

Clinica Las Américas, en el periodo comprendido entre marzo de 2016 y marzo de 2019.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional analitico de corte transversal, llevado a cabo en la Clinica Las
Américas, un centro hospitalario de alto nivel de complejidad de la ciudad de Medellin,
Colombia, entre marzo de 2016 y marzo de 2019. Se incluyeron pacientes de sexo
femenino menores de 11 afos, con signos de inicio de la pubertad tales como aparicion
de vello axilar o pubico, desarrollo mamario y aceleracion en la velocidad de crecimiento,
que ademas hubiesen sido evaluadas con medicion de LH sérica basal, ultrasonografia
pélvica y mamaria y edad osea. Se excluyeron pacientes con alteracion del sistema
nervioso central, presencia de enfermedad crénica o pubertad precoz periférica, basado

en la revision de las historias clinicas.

La edad 6sea se evalu6 mediante radiografias de la mano izquierda (carpograma), de
acuerdo al Atlas de Edad o6sea digital Editorial Oxford, modificado de Greulich y Pyle,
considerando como crecimiento acelerado o avanzado para la edad, una diferencia de

mas de dos desviaciones estandar para la edad [14,17].

Todos los estudios de ultrasonido pélvico transabdominales fueron realizados por dos
radiologos, con 3 y 15 afios de experiencia en radiologia pediatrica respectivamente,

utilizando un transductor convexo de 6 MHz con vejiga llena. Cada paciente fue evaluado



sb6lo en una ocasidén por alguno de los dos radidlogos, quienes desconocian los

resultados de laboratorio y demas datos de la historia clinica.

Las medidas uterinas incluyeron la longitud uterina y la relacion cuerpo:cérvix (C:C)
(diametro anteroposterior del cuerpo dividido por el diametro anteroposterior del cuello

uterino).

El volumen ovarico también se realizé mediante la férmula elipsoide: V (cm3) = diametro

longitudinal (cm) x diametro transversal (cm) x diametro anteroposterior (cm) x 0.5236.

Una longitud uterina mayor de 3 cm, una relacion cuerpo:cuello = 2:1, la presencia de
ecogenicidad endometrial y un volumen ovarico de >2 cc (promediando los volumenes
de ambos ovarios) fueron consideradas como evidencia de pubertad. No se evaluo el

numero ni el tamarno de los foliculos ovaricos.

La evaluacion ecografica del Tanner mamario se realizé con un transductor de matriz
lineal de 12 MHz, clasificando a las pacientes en 5 etapas de desarrollo de acuerdo con
hallazgos ecograficos caracteristicos [18,19] (Figura 1). Se considerd indicador de

desarrollo puberal a partir de la etapa Il.



FIGURA 1. Evaluacion ecogréfica del Tanner mamario.

Tejido retroareolar hiperecoico mal definido,

no glandular

Nodulo retroareolar hiperecoico con una
zona hipoecoica central en forma de estrella
o lineal.

Conductos ramificados simples.

Tejido glandular hiperecoico que se extiende
desde el area retroareolar.

Region hipoecoica central en forma de

arafna.

Tejido  fibroglandular  hiperecoico  —
periareolar.
Nédulo hipoecoico prominente en la region

central.




Tejido glandular hiperecoico.
V Aumento del tejido adiposo subcutaneo
anterior.

Sin nédulo central hipoecoico.

El estandar de referencia usado para el diagndstico fue la concentracion sérica de LH
basal (medicidn al azar), utilizando como punto de corte > 0.3 U/L, sobre el cual se ha
reportado en la literatura una especificidad cercana al 100% y una sensibilidad del 90%
[20]. Aunque también se midieron concentraciones de FSH y estradiol sérico, estas no
fueron tenidas en cuenta en el analisis estadistico.

La informacion se obtuvo partir del programa para el reporte de imagenes radiologicas y
ecograficas y los datos del laboratorio clinico de la Clinica Las Américas, con un intervalo
de tiempo no mayor a 3 meses entre la adquisicion de las imagenes y los resultados de

laboratorio.

El analisis se llevd a cabo a través del programa Stata version 14 de acuerdo a los
objetivos propuestos. Se usaron frecuencias absolutas y relativas para describir las
variables cualitativas, asi como promedio y desviacion estandar o mediana y rangos
intercuartilicos para las variables cuantitativas segun su distribucion en la poblacion de
estudio. Se realizaron calculos de sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos (VPP y VPN) y razones de verosimilitud (LR+ y LR-), al igual que

analisis por subgrupos de edades.



La investigacion tuvo aval para su ejecucién por parte del Comité de Etica de la
institucion; ademas se realiz6 con base en los principios éticos para la investigacion,
ciéndose a la Declaracion de Helsinki y resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia. Se obtuvo consentimiento informado por parte de los tutores legales

de las pacientes para el uso de los datos.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se recolectaron 181 pacientes a quienes se les realizo
ecografia pélvica transabdominal para la evaluacion del inicio de la pubertad. Se
excluyeron 76 pacientes por no disponer informacion sobre la edad 6sea ni del Tanner
mamario por ecografia, asi como 59 pacientes sin datos de laboratorio y 3 que no

aceptaron participar en el estudio. Finalmente se incluyeron 43 pacientes en el analisis.

La media de edad fue de 8.8 afos (DE: 1.4), con un rango entre 6 y 11 afios. 17 nifas
tenian 8 afilos 0 menos y 26 eran mayores de 8 anos. Se confirmé el diagnostico de
inicio de la pubertad en 17 pacientes de acuerdo con el valor de LH, correspondientes al
39.5% de la muestra, de las cuales 4 tenian 8 afios de edad o menos y por consiguiente
fueron consideradas con pubertad precoz. Los hallazgos ecograficos y de laboratorio de

la poblacion estudiada se resumen en la tabla 1.



TABLA 1. Hallazgos ecograficos y de laboratorio de la poblacion estudiada

VARIABLE VALOR

Utero

Longitud del cuerpo uterino (mm), Me(RIC) 18 (14 — 22)

Relacion Cuerpo uterino: Cérvix, X(DE) 1.1 (0.3)
Ovarios cc, Me(RIC)
Volumen ovario derecho 1.5(1-2.6)
Volumen ovario izquierdo 1.6 (1-2.3)
Tanner mamario n (%)
Etapa | 13 (30.2)
Etapa 24 (55.8)
Etapa Il 6 (14)
EtapalVoV 0 (0%)
Parametros de laboratorio (U/L), Me(RIC)
LH basal 0.24 (0.1 - 0.8)

mm: milimetros, Me: media, RIC: rango intercuartilico, X: mediana, DE: desviacién estandar, cc:

centimetros cubicos, n: numero, U/L: unidades por litro.



El rendimiento diagnostico de las variables evaluadas en comparacion con el estandar
de referencia se resume en la tabla 2. Dentro de los parametros de la ecografia pélvica,
la presencia del eco endometrial fue el de mayor sensibilidad con un valor de 58.8%; su
especificidad fue de 96.2%, con un VPP de 90.9%, VPN de 78%, LR positivo de 15.3 y
LR negativo de 0.4, habiendo sido visualizado en el 25.6% de las pacientes (figura 2 y
3). Al realizar analisis por subgrupos de edades, su sensibilidad aumento al 75% en las
ninas de < 8 afnos, con una especificidad del 100% (tabla 3). No se reportd el grosor

endometrial.

TABLA 2. Rendimiento diagndstico de las variables evaluadas en comparacion con el

estandar de referencia

58.8 (32.9 — 96.2 (80.4
81.6) 99.9) (58.7 - 90.7) ~109) -0.8)
99.8)

235 (6.8 — 100 (86.8 — 100 (39.8 66.7 - 0.8 (0.6

49.9) 100) ~100) (498 - ~0.9)
80.9)

176 (3.8 — 96.2 (804 — 75 (194 64.1 46 (0.5 0.9 (0.7

43.4) 99.9) ~99.4) (472 - -406) —1.1)
78.8)




Volumen 471 (23 - 76.9(56.4-91) 57.1 69(49.2— 2 (0.9 — 0.7 (0.4

Ovarico>2cc 72.2) (28.9 - 84.7) 4.8) -1.1)
82.3)

Tanner 941 (71.3- 46.1 (266 - 53.3 92.3 1,7 (1.2 041

Mamario 99.8) 66.6) (439 - (631 - -25) (0.02 -

ecografico 2 I 62.4) 98.8) 0.9)

Edad Osea=2 294 (10.3 - 96.2 (80.4 - 83.3 67.6 7.7 (0.9 0.7 (0.5

DE 56) 99.9) (359 - (602 - -599) -1.01)
99.6) 82)

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR: razén de verosimilitud, IC: intervalo de

confianza. DE: desviacion estandar, cc: centimetros cubicos.

FIGURA 2: Ecografia pélvica transabdominal donde se identifica utero con diametro

longitudinal de 34 mm y presencia de eco endometrial (flecha), caracterizado como

puberal.




FIGURA 3: ecografia pélvica transabdominal que demuestra utero con diametro

longitudinal de 20 mm y ausencia de eco endometrial, caracterizado como prepuberal.

TABLA 3. Rendimiento diagndstico de las variables evaluadas en comparacion con el

estandar de referencia en el subgrupo con edad de 8 afios o menos (n: 17).

cuerpo uterino >

3cm

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
Eco endometrial | 75 (19.4 —99.4) | 100 (75.3 - 100) | 100 (29.2-100) | 929 (66.1 —
99.8)
Longitud del | 100 (39.7-100) | 100 (75.2-100) 100 100

Relacién cuerpo:

cérvix 2:1

25 (0.6 — 80.6)

100 (75.3 — 100)

100 (2.5 — 100)

81.3 (54.4 — 96)




Volumen Ovarico | 25 (0.6 - 80.6) | 92.3(64-99.8) |50(1.3-98.7) |80(51.9-95.7)

> 2cc

Tanner Mamario | 100(39,7-100) | 61.4 (31.5- 86.1) | 44 (28.6 — 61.4) | 100

ecografico = |l

Edad Osea > 2DE | 25 (0.6 —80.6) | 92.3 (64—99.8) |50 (1.3-98.7) |80 (51.9—95.7)

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, IC: intervalo de confianza. DE: desviacion
estandar, cc: centimetros cubicos.

La medida longitudinal del cuerpo del utero > 3.0 cm fue el parametro de mayor
especificidad (100%) para la identificacion del inicio de la pubertad, con una sensibilidad
de 23.5%, VPP del 100 % y VPN del 66.7 %. En el grupo de pacientes de < 8 afos, su

sensibilidad y especificidad fueron de 100%.

De manera similar, la relacion cuerpo:cuello = 2:1 presentd una especificidad alta, de
96.2% en la muestra total y de 100% en las pacientes de 8 afios de edad o menos; sin
embargo, su sensibilidad fue muy baja y no tuvo cambios significativos al realizar analisis

por subgrupos de edades.

Por otra parte, el volumen ovarico fue la caracteristica de menor especificidad en la

ecografia pélvica, con un valor del 76.9% y una sensibilidad de 47.1%.

En cuanto a la valoracién ecografica del Tanner mamario, casi el 70% de las pacientes
se encontraron en una etapa mayor o igual a Il, variable que demostré una sensibilidad

de 94.1 % (IC 95% 71.3— 99.8), y especificidad de 46.1% (IC 95% 26.6 — 66.6)

La edad ésea tuvo una sensibilidad del 29.4% (IC 95% 10.3 — 56) y una especificidad del

96.2% (IC 95% 80.4 — 99.9).



DISCUSION

A diferencia de trabajos previos en donde se han evaluado los parametros ecograficos
de niflas con pubertad precoz y telarquia precoz, nuestro estudio también tuvo en cuenta
pacientes mayores de 8 afnos con inicio fisiolégico de la pubertad, usando la medicion
de LH basal como estandar para el diagndstico y de esta forma ajustandose a las

recomendaciones actuales de practica clinica [4,21,22].

Demostramos que la mayoria de los parametros evaluados en la ecografia pélvica son
altamente especificos pero con sensibilidades insuficientes, concordando con los
resultados publicados por de Vries et al [12]. En este orden de ideas, la longitud del
cuerpo uterino superior a 3 cm y la presencia de eco endometrial fueron las
caracteristicas de mayor utilidad (especialmente en el grupo de pacientes < 8 afios), pese
a que el grosor de este ultimo no fue reportado; resultados similares fueron informados

por Paesano et al y Wen et al [23,24].

No obstante, en contraposicion al estudio de Badouraki et al [25], en donde se considerd
el volumen ovarico como el mejor indicador para el diagnéstico de pubertad verdadera,
nuestros hallazgos muestran que las mediciones uterinas tienen mejor rendimiento, y
que la especificidad del volumen ovarico es inferior a la de las demas caracteristicas
evaluadas. Esta discrepancia podria explicarse en parte porque no a todos los pacientes
en dicho estudio se les realiz6 evaluacién hormonal, pudiendo haber incluido en el grupo
de pacientes prepuberales a pacientes que en realidad habian iniciado pubertad. En

consecuencia, no incluir en el analisis de pacientes puberales a pacientes con pubertad



verdadera pero con volumenes ovaricos bajos, podria haber aumentado falsamente la
especificidad de este parametro. Como se aludi6 previamente, los resultados de Wen et
al [24] coinciden con que las caracteristicas uterinas son las que mejor precision

presentan.

Por otra parte, la caracterizacion del desarrollo mamario por ecografia presento la
sensibilidad mas alta dentro de todos los parametros de imagen evaluados, aunque con
una especificidad baja. Otras investigaciones han evaluado su rendimiento para
diferenciar entre pubertad precoz central y variantes de la pubertad o pubertad normal;
sin embargo, se han basado principalmente en la medicién del volumen del tejido
fibroglandular [14]. Aunque potencialmente util, calcular este volumen es mas complicado
en tanto se requiere delimitar adecuadamente los contornos del tejido fibroglandular, lo
que podria conllevar a una mayor variabilidad intra e interobservador. Por otra parte, se
han estudiado medidas como el diametro del boton mamario, encontrando una capacidad
limitada para diferenciar entre pubertad precoz central o verdadera y telarquia prematura

[19].

En cuanto a la estimacion de la edad ésea, estudios como el de Calcaterra et al [14] han
demostrado sensibilidades y especificidades intermedias, tomando como punto de corte
un valor > 2 DE. Nuestros resultados muestran que las caracteristicas diagnosticas de la
edad dsea parecen ser similares a la del desarrollo mamario por ecografia. Vale la pena
anotar que en el estudio citado no se utilizé la evaluaciéon hormonal como el estandar de

referencia para establecer el diagndstico de pubertad.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, entre las cuales esta el tamano de muestra

relativamente pequefo y un sesgo de seleccion al incluir pacientes referidos desde la



consulta de endocrinologia pediatrica. Sin embargo, el uso de la ecografia pélvica en la
practica clinica generalmente aplica a pacientes en un contexto similar al del presente

estudio.

CONCLUSION

De acuerdo con lo previamente expuesto, una longitud uterina > 3 cm y la presencia de
eco endometrial en pacientes de 8 afos o0 menos, apoya la sospecha de pubertad precoz;
sin embargo, su identificacion en pacientes de 9 afios 0 mas se considera fisioldgica,
siempre y cuando sea concordante con los demas elementos de la evaluacion clinica.
Por otra parte, la ausencia de tejido glandular en la ecografia mamaria hace poco

probable que la paciente haya iniciado el desarrollo puberal.

En conclusion, la ecografia pélvica, la valoracion ecografica del Tanner mamario y la
evaluacion de la edad 6sea son una herramienta util para la confirmacion del inicio de la
pubertad, lo que a su vez se podria aplicar para el diagnéstico de pubertad precoz en el

contexto clinico adecuado.

Este estudio podria servir de base para nuevas investigaciones de caracter multicéntrico
y prospectivo que permitan ampliar la muestra y obtener datos mas exactos de la

poblacion local.
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